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p-Nitrobcnzoat von ,,1’uleganol": aus Methanol-Wasser, Snip. 50-51°; Misch-Smp. 
mit deni entsprcchcnden Dcrivat dcs C| 0 -Alkoliols XIX oline Depression. 

('. 17 H 23 () 4 N Her. (', OO.Htj II 7,59 N 4,59% 

C.cf. ,, 07,10 ,, 7,55 ,, 4,07% 

llie Analysei wurden in (insurer mikroanalytisclicu Aliliiluug (Drilling Dr. II. Wuhl- 
ma»m) ausgefiihr:. 

SUMMARY. 

In the syn ;hesis of pseudoionone by pyrolysis of dehydro-linalyl-aceto- 
acetate (Kimel <S- Sax, US-Pat. 2661368) an isomeric ketone is formed, the 
structure of w licit has been elucidated by degradation to rf,/-puleganic acid. 


Chemische Forsclnmgsabteilung der 
F. Hoffmann-La Roche & Co. AG., Basel. 
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% 20. Voacangirin, ein neues Alkaloid aus Voacanga africana Stapf 

von D. Stauffacher und E. Seebeck. 

(13. Xir. 57.) 

Aus der Wurzel- und Stammrinde von Voacanga africana Stapf und 
V. oblusa (K. Sch.) Pichon sind in den letzten Jahrcn verschiedene Alkaloide 
isoliert wordei., von denen bis anhin einzig das Voacangin strukture.il anfge- 
klart wurde. Him kommt die Konstitution eines ( arbomethoxy-ibogains zu. 

Fiir die iibrigi n Alkaloide, welche auf Grund ihrer Eigcnscliaften und ihrer 
Spektren ebenfalls in die Gruppe der Indolalkaloide gehoren, wurdemMolc- 
kulargewichte festgestellt, die rund doppelt so hocli sind wie dasjenige des 
Voacangins. 

Gewissen Alkaloiden dieser afrikanischen Apocynaceen wurden herzaktive 
Eigenschaften zugeschrieben 1 ) 2 ) 3 ) 4 ), weshalb sie auch von chemischer Seite 
besonderes Interesse fanden. Die cardiotone Wirkung von Foacanga-Alkaloiden 
scheint allerdings an bestimmte Versuchsanordnungen gelmnden zu sein, derm 
in eigenen Unlersuclmngen mit verschiedenen Methoden konnten wir dieselbe 
nicht eindeutii; nachweiscn. 

In der folgenden Tab. 1 sind die aus V. africana bisher isolierten Alkaloide 
rusammcngestellt. 

Bei der AuTarbeitung der Stammrinde von V. africana, einer Droge, welche 
ctwa 3,5% Alkaloide enthiilt, gelang uns die Isolicrung eines bisher unbekann- 
ten Alkaloids, das wir Voacangarin nennen. 

■) J. I.a Baire &■ L.Gillo, Bull. Acad. Roy. M6d. Bulg. 20, 194 (1955). 

*) A. Quevai viller, R. Goutarel M.-M. Janot, Ann. pliarm. fran^. 13, -423 (1955). 

3 ) J. La Baire, J. Lequime & J. Van Heerswynghels, Bull. Acad. Koy. Med. Belg. 20, 

415 (1955). 

4 ) J. La Ba.re &• L.Gillo, Soc. Belg. de Biol. 150, 1628 (1956). 
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Tabelle 1. 

Alkaloide aus Voacanga africana. 



Snip. 

[■<] D in CHClj 

t. Voacangin')") 5 * 7 ) C 22 H 29 0 3 N 2 . 

o 

oc 

r*~) 

y-4 

O 

CN 

1 

2. Voacamin 5 ) 8 ) 9 ) (~ Voacanginin)!)*). . . 

223° 

: - 52° 

3. Voacaminin 3 ) 6 ) 8 )*). 

242° 

- 50° 

4. Vobtusin 5 )*). 

286° 

-321° 

5a. Voacorin 8 ) 10 * 12 )*) . 

273° 

- 42° 

51). Voacalin 4 )*). 

280-285° 

- 47,5° 

*) Ober die Irilweiso not h unsicInTen MmUnfoi mcln vgl.: ’) n ) *) rt ) °) 8 ) °) ,0 ). 

Voacorin und Voacalin sirnl wahrsclieinlich identisch. 


Dazu wurde die Alkaloidfraktion der Rindc durch Vcrtcilung .wischen ver- 
clunntcr Essigsaurc tind Chloroform in schwache und starke Bascn zcrlegt. 
Beiin Cliromatographieren der scliwachen Basen an Aluminiumoxyd konnten 
mit Benzol der Reilte nacli Voacangin, dann Voacamin 11 ) und hierauf eine 
Fraktion ahgetrennt werden, wclche ein Gemisch von Vobtusin 12 ', deni neuen 
Alkaloid Voacangarin, Voacamin und cincm weitcren unbekannten Alkaloid 
darstclltc. Als letztc Fraktion konntc aus der Saule noch Voacorin 12 ) eluiert 
werden, dessen Anteil vom Gcmisch dcr schwach basischen Abcaloide etwa 
20% betrug, 

Aus der das none Alkaloid entlialtcndcn Alkaloidgcmisch-Fraktion konnte 
durch Loscn in Atlier ein Toil des Vobtusins und durch Lbscn in Methanol ein 
Tcil des Voacamins durch Kristallisation abgetrennt werden. Hierauf unter- 
warfen wir das zuriickbleibende, an Voacangarin angereicherte Easengemisch 
cincr 20-stufigen Cratg-Verteilung zwischen Chloroform und Pho; phat-Citrat- 
Puffer (nacli Mcllvaine) vom pH 2,9, wobei die in Fig. 1 wiedergegebene Ver- 
teilungskurvc erhalten wurdc. 

Die Ausgangsfraktion Nr. 0 der Oaig-Verteilung lieferte nach dem Utn- 
kristallisieren aus Methanol cine kleine Menge Vobtusin. Aus der. Fraktionen 
Nr. 1-5 kristallisierte aus Benzol-Petrolathcr als neues Alkaloid dss Voacanga- 

5 ) M.-M. Jaunt R.Goutarel, C. r. hebd. Seances Acad. Sci. 240, .171 ) (1955). 

*) M.-M. Ianot R. Goutarel, C. r. hclxl. Seances Acad. Sci. 240, 180) (1955). 

7 ) M.-M. Janot R. Goulard, C. r. helxl. Seances Acad. Sci. 241, 986 (1955). 

8 ) R. Goutarel <~ M.-M. Janot, C. r. hebd. Seances Acad. Sci. 242, 298} (1956). 

9 ) R. Goutarel, F. Percheron c~ M.-M. Janot, C. r. hebd. Seances Acad. Sci. 243, 1670 
(1956). 

10 ) M.-M. Janot, F. Percheron, M. Chaigncau 6- R. Goutarel, C. r. 1 ebd. Stances 
Acad. Sci. 244, 1955 (1957). 

,! ) Derm Prof. /. La Pane, Tiriissc), danken wit bostons fur die Ulx Hassling cincr 
Pmbe vnn V'oacainin (-Sulfat) zti Vcrgleichszwucken (Misch-Stnp., 1 R.-Spektrum). 

12 ) Die Jdeniifizierung (Misch-Smp., lU.-Spektrum) crfolgte mit Probcn von Vobtusin 
und Voacorin, die tins in freundlicher Wcise von Hcrrn Prof. M.-M. Janot, Paris, zur Ver- 
fiigung gestellt wurden, wofiir wir auch an dieser Stclle unsern Dank ausspret hen mochten. 
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rin in langen, flat hen Prismen, welche bei der Smp.-Bestimmung zuniichst bei 
92-94° schmolzen, sich dann wieder verfestigten, um endgiiltig scluirf bei 
166-167° zu schnclzcn. Wurde das Alkaloid aus AUier kristallisiert, so fiel cs 
in langen, feinen Prismen an, die direkt bei 166-07° schmolzen. Die spez. lire- 
hung betrug in Culoroformlosung = —29°. Unsere V.-africana -Droge enl- 
P hielt in der Rinde ca. 0,25% Voacangarin, d. li. in der Alkaloidfraktion lag cs 
$5 in einer Menge von 7-8% vor. 





9 , 



Transfer Nr. 

0 : Vobtusin. 

1— 5: Voacangarin. 

6-10: Voacangarin + Rest Voacainin. 
11-18: ein weiteres neues Alkaloid 
-f wenig Voacorin. 


Fig. 1. 

Gewiclitskurve eirer Craig-Verteilung der Voacangarin-haltigen Fraktion der schwach 
basischen ATkaloide zwischen Chloroform und Mcllvaine-Vudcr vom pH 2,9. 



Die Fraktioi.cn Nr. 6-10 bestanden aus einem (icmisch von Voacangarin 
und Voacamin, aus welchem nach Loscn in Benzol das restliche Voacangarin 
und durch Lose a in Methanol das Voacamin auskristallisierten. In den Frak- 
tionen Nr. 11-11 lag ein weiteres, unbekanntes Alkaloid vor. Die spez. Dre- 
hung der Spitz jnfraktionen Nr. 14-16 erreichte einen Wert von —163° (in 
Chloroform). 

Die Mikroar.alysen des Voacangarins ergaben Werte, die auf die Brutto- 
formel C^H^O. N 2 schliessen lassen. Fs sind 2 Metlioxylgruppen vorhanden. 
Das UV.-Spektrum (Fig. 2) ist mit jenem des Voacangins praktisch identisch 
und charakterisiert durch Maxima bei 226 m/t (log e 4,45) und 286 m/r (log 
e 3,99), durch Inflexionen bei 302 m/t (log e 3,91) und 314 m/t (log e 3,65) so- 
wie durch ein ansgepragtes Minimum bei 255 m/t. Das IR.-Spektrum (Fig. 3) 
des Voacangarins in Nujolpaste zeigt OH-, NH-Banden bei ca. 3350 und 3150 
cm -1 , eine Este carbonyl-Bande bei 1732 cm -1 sowie zwei auffallende Banden 
bei 1625 und 1590 cm -1 . 

Voacangari.i ist eine schwache Base, deren Salze bereits durch Wasser in 
freie Base und Saure gespalten werden. Potentiometrisch Hess sich das Voa¬ 
cangarin in 80-proz. Alkohol titricren, wobei ein Aquivalentgewicbt von 386 
gefunden wurde (ber. fur 62211280,,^ 384,46). 
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Durch die gleichc Rcaktionsfolgc, die vom Voacangin zum Ibbgain fiilirte 7 ), 
namlich durch Vcrscifung dcs Voacangarins (1) mit methanolischer Kalium- 
hydroxyd-Ldsung und anschliessender Decarboxylierung mit (Salzsiiure, er- 
hielten wir das Decarbonrethoxy-voacangarin (II). Diese Vcrbiridung schmolz 
nacli Umkristallisicrcn aus Alkoliol boi 235-236° und war im Qegensatz zum 



llV.-Spektrum von Voacangarin in Alkoliol. 



Fig. 3. 

IR.-Spektrum von Voacangarin in Nujol. 


Ausgangsinalerial rcclitsdrehend, [a]f" = + 15° in Chloroform. Im lR.-Spek- 
truin (Fig. 4) fehlt die Estercarbonyl-Bande und im UV.-Spektrum ist eine 
leichte Versc.hiebung cles Hauptmaximums nacli langeren We'lenlangen ein- 
getreten. Bei der potentiomctrischcn Titration fanden wir e n Aquivalent- 
gewicht von 326, was der Abspaltung eines Carbometlioxyrestes aus Voa¬ 
cangarin entspricht. Dass es sich bei diesem Decarbomethoxy-voacangarin (II) 
run ein Hydroxy-ibogain handclt, konnten wir auf folgendem V r egc beweisen: 
Bcim Behandcln mit p-Toluolsulfochlorid in Pyridin cntstancl aus der Decarbo- 
methoxy-Verbindung 11 ein sell worlds! iches Produkt, das koine basischen 
Eigenschaften inelir aufwies und aus Alkohol-Wasser in feinen, kurzen Prismen 
vom Snip. 258-260° kristaliisierte. Nacli der Elementaranalyse lag ein Tosylat, 
C' 27 H 32 0 4 N 2 S (III), dcs Decarbomethoxy-voacangarins vor. Im IR.-Spektrum 













Volumen xli, Fasciculus i (1958) - No. 20. 


173 


(Fig. 5) zeigte es die typischen, starkcn Banden dcs Tosylat-Anions bei 1010, 
1032, 1318 und 1170 cm -1 , Banden, die bei O-Tosyl-Estern nicht auftreten. 
Demnach liatte cine inncre Quatevnisiernng (z.u Hi) stattgefunden, wie sic 
z. B. von der Tosylierung des lso-rubijervins bar bckannt ist ,a ). 
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ia ) F. L. Wei seaborn D. Burn, J. Amor. chom. Soe. 75, 259 (1955); S. W. BeXlehet 

& W. A. Jacobs, J. Amer. chcm. Soc. 75, 4442 (1953). 
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Fig. 4. 

1 R.-Spcktrnm des 
Decarbomcthoxy-voa- 
cangarins (Hydroxy- 
ibogain, II), in Nujol. 


[ Fig. 5. 

- IR.-S})( ktrmn des 

__Tosylats III, in Nujol. 
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Fig. 7. 

IR.-Spaktrum des 
cc-lsomeren von Ibogain 

(IVa), .n KBr. 


Fig. 8. 

IK.-Sf cklrum des 
/3-lsoir eren von Ibogain 
(IVa), in KBr. 



Fig. 9. 
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yd son eren von Ibogain 
(IVa), in KBr. 
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Das quaterniire Salz III spalteten wir reduktiv durch Bchandeln mil 
Natrium in siedendem Alkohol, wobei wir ein Gemisch von Isomeren erhielten. 
Die Auftrcnnung dieses Reaktionsgemisdics in seine Komponenleii gelang nils 
durch Chromatographic an Ahmiiniumoxyd. Zuerst wurde mit Bcnzol-Petrol- 
ather-1:1-Ge nisch eine Base eluiert, welche auf Gmnd von IR.-Spektrum 
(Fig. 6), UV-Spektrum, spez. Drehung ([a]^ = — 52° in Alkohol), Snip. 
(150-151°) und Misch-Smp. mit Ibogain (IV) 14 ) identisch war. Dann wurde 
ein Ibogain-Isomeres eluiert, das wir vorliiufig als «-Isomeres von Ibogain be- 
zeichnen. Es kristallisierte in feineren und ktirzeren Prismen als Ibogain und 
wies den Snip. 143-145° und die spez. Drehung [a]^ = —95° (in Alkohol) auf; 
sein IR.-Spektrum (Fig. 7) ist von jenem des Ibogains deutlich verschieden. 
Anschliessend warden noch zwei weitere Ibogain-Isomcre eluiert: das /FIso- 
mere, Smp. 185-186°, [a]^ 0 = —120° (in Alkohol), IR.-Spektrum Fig. 8, und 
das y-Isomere, Smp. 191-192°, [a]^ 0 = —8° (in Alkohol), IR.-Spektrum Fig. 9. 
Alle vier Verbindungen wiesen praktisch das gleiche UV.-Spektrum auf, waren 
jedoch auf Grund von Smp., spez. Drehung und vor allem iin IR.-Spektrum 
(Fig. 6-9) del tlich verschiedene Substanzen. Wir diirfen anriehmen, dass diese 
Ibogain-Isomeren den Formeln IVa entsprechen, die sich in verstandlichcr 
Weise aus de n Tosylat III ableiten lassen. 

Mit der ttberfiihrung des Decarbomethoxy-voacangarins (II) in Ibogain 
(IV) haben war fiir das Voacangarin das Vorliegen des Ringgerustes des Ibo¬ 
gains bewiesen 15 ). Die Lage der Hydroxylgruppe des Voacangarins ergibt sich 
aus der Bildiing des quaternaren Salzes III bei der Tosylierung dieser OH- 
Gruppe im Decarbomethoxy-voacangarin (II). Dieses Hydroxyl muss am Ende 
der Athyl-Seitenkette des Ibogains sitzen, weil keine andere Stellung eine sol- 
che Ringbildung zulassen wiirde. 

Es gait nun noch die Stellung der Carbomethoxy-Gruppc im Voacangarin 
aufzufinden, lie auch im Voacangin bisher nicht bewiesen war, sondcrn nur 
auf Grund d< r leicht erfolgenden Decarbomethoxylierung in /1-Stellung zum 
Indolstickstoif vermutet wurde 14 ). Wir reduzierten dazu Voacangarin mit 
LiAlH 4 , wobei das Diol V erhalten wurde, welches aus Benzol, Ather oder am 
besten aus Mi thanol (allerdings mit Kristall-Losungsmittel) kristallisierte, den 
Smp. 120-12:° und [a]“ = +46° (in CIIC1 3 ) anfwics und im IR.-Spektrum 
keine Estercarbonyl-Bande mehr zeigte. In Acetanhydrid/Pyridin bildete sich 
daraus eine O^O-Diacetylverbindung vom Smp. 170-171°. 

Durch kurzes Bchandeln mit trockencm Chlorwasserstoff in abs. Action 
liess sich das Diol V leicht in die bisher nicht kristallisierende Acetonylverbin- 
dung Via uberfiihren, die bei der Reaktion mit Acetanhydrid in Pyridin ein 
kristallisierte? O-Monoacetyl-Dcrivat VI b, Smp. 178-179°, [a]j,° = — 21° (in 

u ) Die Koustitution des Ibogains ist erst kiirzlich von II 7 I. Taylor endgiiitig auf- 
geklirt worden; J. Amer. chem. Soc. 79, 3298 (1957). 

I5 ) Dio Moglichkeit, dass dem Voacangarin das ('.eriist eines der beschriebenon 
Ilmgain-lsomercn IVa zu Grunde iiegen konnte, wird einerseits durch die Tatsache, dass 
das sicher verwindte Voacangin Ibogain als Grundgeriist enthalt, und anderseits durch 
die von IV. I. Taylor postulierte Biogenese dieser Alkaloidklassc sehr unwahrsclieinlich 
gemacht (Fxpeiientia 13, 454 (1957)). 












HELVETICA CIIIMICA ACTA. 


Chloroform), licferte. Im IR.-Spcktrum dieser Verbindung fehltcn die Banden 
fiir Oil odor NTT, dafiir traten bei 1728 und 1240 cm -1 die Banden einer 
O-Acetylgruppe atif. Ziidem zeigle das UV.-Spoktnnn bci 250 m /i cin ausge- 
sprodu-iios Minimum, was das Vorlicgon eines Indol-N-acetyl-Derivales aus- 
schlicsst. I as musste sirli dahcr bci diosor Acctyl-acctonyl-Vcrbimli tig mn ein 
Aminokctal lianddn, wic wir c's in dcr Formcl VI b ausgcdriickt hakcii (Tctra- 
hydro-l,3-oxazin). Durcli lairze Fimvirkung von 1-n. Schwefelsaare wurde 
daraus cine aquivalcntc Mcngc Accton freigesctzt, das nacli dcm Abdcstilliercn 
aus dcm Rcaktionsgemisch als 2,4-Dinitrophenylhydrazon nachgewiesen wer- 
den konnte. Gleichzeitig trat untcr den gcwahltcn Bcdingungcn Hydrolyse der 
O-Acetylgruppc ein, wodurch man das kristallisiortcDiolV zuriickcthielt. Dass 
bei der Acctonyliorung (Aminokctalbildung) tatsachlich die zu (inem Hy¬ 
droxymethyl reduzierte Carbomcthoxy-Gruppe des Voacangarins beteiligt 
war, geht aus dcm Refund hervor, dass das Decarbomethoxy-voacangarin (11) 
beim Behandcln mit Chlorwasserstoff in abs. Aceton unverandert blieb. Damit 
ist der Bewcis fiir die Lagc der Carbomcthoxy-Gruppe, wie sie in Funnel I fiir 
Voacangarin angegeben ist, crbracht und die Vcrmutung, dass die leiclit ein- 
tretende Decarbomethoxylierung des Voacangins und Voacangaiins auf /?- 
Stellung der Carbomcthoxy-Gruppe zum lndol-Stickstoff beruhe, bestiitigt. 

Durch die hier beschriebenen Abbaureaktionen ist die Konst tution des 
Voacangarins eindeutig im Sinnc dcr Formel I bewiesen. 


Experimenteller Tell 16 ). 

A. lsolicrung von Voacangarin. 

1. Ocsamtalkaloid-e. 20 kg frill pulverisierte Stammrindc von Voacanga a, yicana Slapf 
warden drri Mill mil jo 25 I Alkolml, (Inn 2,5% P.iscssig zugesetzt waren, (lurch Ausriihrcn 
I ><-i /.iminri lemprral m (Tsclniplend <*xl raliirrl. Die vereinigton Kxtrakte iviirden nacli 
Fincngen im Vakuuin bci 40° auf 2,5 1 mil 10 1 1-n. Schwelclsaurc versetzt; dieser triiben 
Losung wurden durch drcinialiges Ausriihrcn mit jc 5 1 Ather die Neutralsto le entzogen. 
Nacli dcm Klarfiltrieren dcr wiisserigen boning machte man diese untcr Eiskiihlung mit 
konz. Natriunihydroxyd- und Natriumcarbonatlosung vorsichtig alkalisch, wonach die 
ausgefallciien, braunen Roll bason mil ('lilorolorin ausgezogen wurden. Ein lampfen der 
ncutralgewaschcncii und getrockiicten Chloroform-Ausziigc im Vakuuin ergab 700 g rolic 
Gesamtalkaloide in Form cines braunen Pulvcrs. 

Diese wurden alsdann in Portionen zu 350 g in 11 20-1-Ausriihrgefasi en zwischen 
( lilorolorin und 5-proz. Essigsilure (7,5/7,5 I) verteilt. Nacli dcm Aularbcitei wurden aus 
den Ausriihrgcfassen 1 5 240 g ,,slarke Hason" uml aus fi ll 450 g „schwichc Hascn" 
crbalten. 

2. Trcnnen dcr schwachen Bascn. Die scliwach basisch reagierenden Gcs tmtalkaloide 
wurden in Portionen von 30 g an der 100-fachcn Menge ..neutralcm" Alum niumoxyd 17 ) 
chroniatographiert. 


le ) Die Snip, wurden in evakuierten (llochvakuuin) Kapillarcn und mit 
Tlicrmometer bestimmt. Zur Mcssung der spez. Dreliung wurden Rolire zu 
verwendet. Fiir die Drcliungsbestimniungcn in Chloroform gelangte nur abi 
dcstilliertes Chloroform zur Anwendung, weil ein geringer Alkoliolzusatz bei 1 
bier beschriebenen Verbindungen eine erhebliche Drehungsveranderung bew ; 

I7 ) ,,Neutralcs" Aluminiumoxyd wurde hergestellt (lurch dreimaliges 
Aluniiniumoxyd ,, Merck" mit dcr dreilachen Menge Wasser, Nachwaschen 
und Reaktivieren wabrend 6 Std. bci 120°. 


korrigiertem 
2 dm Lange 
olutes, frisch 
erschiedenen 
rkte. 

Vasclien von 
nit Methanol 


Voacatti 
Ather-Petrc 
± 2° (c = ( 
keit in Ibo§ 
Voacam 
Mengen Voi 
aus Voacam 
Snip. 220-2 
IR.-Spektri 
ten. tlberdl 
zur Verfiigt 


nach Snip) 


Voacamin l 

■ . Ctj 

Alkaloii 


Menge 116 
Ather 5,2 g 
Methanol- i 
licferte. Es 
und UV.-Sj 
weitgehend 
Prof. Janoi 
Sinp. ergab 
Durch L6st 
kristallisieri 


Voacori 
Ather- und 
Ilauptmeng 
tographie, t 
I’rismen vo 
sierte. Es s 
el at. 1 ) 10 ) ui 
Voacan 
Alkaloid-G« 
Chloroform 
Stufen nacl 
wicdergegel 
vcrfilrbt wa 
Hcnzol elui 
rcines Voai 
flachen Plii 
vom Smp. 
getrocknet. 


aus Benz 
aus Athe 


Potentl 
Spcktrum:' 
fluoresziere 
Die Fn 
wurden vei 
nol andersc 
garin ist in 
Die G< 









Volumen xli, Fasciculus I (1958) - No. 20. 


177 


Voacangir.-Fraktionen. Benzol eluierte zunachst reines Voacangin (33 g), welches aus 
Ather-Petrolather oder aus Methanol kristallisierte und in Snip. 137-138°, [a]^ =-40° 
2° (c = 0,1 82 in abs. Chloroform), UV.- und IK.-Spektrum sowie seiner Oberfiihrbar- 
keit in Ibogain mit den Angaben in der Lit. l )“) 7 ) fiir Voacangin iibereinstimmte. 

Voacamili-l'raktioHCU. Wcilcre Klution mil lienzol lieferle zunachst mil norh geriuge 
Mongen Voacangin, dann aber folgten die I lauplalkaloidfraktionen (120 g), die zu 80 90% 
aus Voacamin bestanden. Dieses kristallisierte aus Methanol in groben Prismen, welche in 
Smp. 220-221° (unscharf, Zers.), [«]§> =-50° % 2° (c = 0,800 in Chloroform), UV.-und 
IR.-Spektrun mit den fiir Voacamin gemachten Angaben der Lit. 1 ) 5 ) 9 ) 10 ) ubereinstimm- 
ten. Uberdies stand uns nocli ein Voacaminsulfat-Priiparat von Herrn Prof. La Barre 11 ) 
zur Verfiigun', woraus wir die Base frcisetzten, aus Methanol kristallisierten und diese 
nach Snip., Misch-Smp., spez. Drehung und IK.-Spektrum mit dem von uns isolierten 
Voacamin idc ntifizieren konnten. 

Alkaloidg'-misch-Fraklionen. Die folgendcn Benzoleluate lieferten in abnehmendcr 
Menge 116 g Alkaloidgemische, woraus durch Losen der eiuzelneu Fraktionen in viel 
Ather 5,2 g rc lies Vobtusin auskristallisierte, das durch Umkristallisieren aus Chloroform- 
Methariol- und aus Benzol-Ather-Gemischen reines Vobtusin vom Smp. 302-305° 5° 

lieferte. 12s sbmmte in seiner spez. Drehung [a]fj = — 314° i 4° (c = 0,39 in Chloroform) 
und UV.-Spe rtrum (max. bei 219, 258, 296 und 328 in /t) mit den Angaben in der Lit 5 ) 
weitgchend iioerein; die Identifizierung erfolgte mit einem Vobtusin-Prjiparat von Herrn 
Prof. Janot 12 ], welches bei der Mischprobe mit unserein Vobtusin keine Depression des 
Smp. ergab und aucli im UV.- und IR.-Spektrum genau mit diesem iibereinstimmte. 
Durch Liisen der eingedampften Mutterlaugen in Methanol erhielten wir noch 19,7 g 
kristallisierte^ Voacamin. 

Voacorin- Fraktionen. Von den Schlussfraktionen des Chromatogramms (131 g Benzol- 
Ather- und Chloroformeluate) machte neben harzigen Bestandteilen das Voacorin die 
Hauptmenge aus. Die Reinigung dieses Alkaloids erfolgte durch Vertoilung und Cliroma- 
tographie, wprauf es aus Methanol oder Methanol-Ather (1:3) in leiclit hygroskopisclien 
Prismen vom Smp. 270-275° und [a]^ 1 = — 37° i 2° (c = 0,732 in Chloroform) kristalli¬ 
sierte. Es sthnmte auch in UV - und IR.-Spektrum mit dem Voacorin von M.-M. Janot 
el a/. 8 ) 10 ) iiberein. 

Voucangi rin. Die Mutterlaugen der Voacamin-P'raklioiicn und der oben beschriebencn 
Alkaloid-Gemisch-Fraktionen (32 g und 84 g) wurdcn in Portionen zu 10 g zwisclicn 
Chloroform und Phosphat-Citrat-Puffer vom pH 2,9 ( Mcllvaine) (400/400 ml) liber 20 
Stufen nach Craig verteilt. Ein typisches Beispiel einer solclien Verteilung ist in Fig. 1 
wiedergegeben. Die Fraktionen 1-5 wurden vereinigt und, da sie teilweise leicht braun 
verfarbt wart n, an der 100-fachen Menge Aluminiumoxyd ..neutral" 17 ) chromatographiert. 
Benzol eluierte zunachst geringe Mengen (3-5%) Verunreinigung und dann schr scharf 
reines Voacangarin. Aus Benzol-Petrolather-Gemischen kristallisiert es in langlichen, 
flachen Plattehen mit dem Doppel-Smp. 92-94“/166 l<>7“ und aus Ather in feinen Prismen 
vom Smp. 166—167°. Zur Analyse wurden die Priiparate 8 Std. im llochvakuum bei 80° 
getrocknet. [u]jf® — —29° 2° (c = 0,502; 0,507 in Chloroform). 

GjaH^C^N;. (384,46) Ber. C 68,72 H 7,34 O 1(),65 N 7,29 (2)<)C1I 3 16,14% 

aus Benzol krist. Gef. ,, 68,63 ,, 7,06 ,, 16,57 ,, 7,36 ,, 15,18% 

aus Ather krist. Gef. „ 68,72 „ 7,14 „ 16,65 „ 7,51 ,, 15,40% 

Potentiometrische Titration in 80-proz. Alkohol: Aq.-Gcw. gef.: 386. UV.- und IR.- 
Spektrum: vgl. theoretischer Teil (Fig. 2 und 3). IiHIer-Reaktion: schwach gelb, griin 
fluoreszierend (wie Voacangin). 

Die Fraktionen 6-10, die aus Gemischen von Voacangarin und Voacamin bestanden, 
wurden vereinigt. Durch fraktionierte Kristallisation aus Benzol einerseits und aus Metha¬ 
nol anderseiti konnten die beiden Alkaloide leicht voneinander getrennt werden. Voacan¬ 
garin ist in Benzol, Voacamin in Methanol schwerer loslich. 

Die Gesamtausbeute an Voacangarin aus 20 kg Stammrimlc betrug rund 50 g. 
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B. Konslilulionsaufkldrung des Voacangarins. 

1. Dccarbomethoxy-voacangarin (II). 1,5 g Voacangarin wurden in 20 ml 20-proz. 
methanolischer KOH 2 Std. unter Riickfluss erhitzt, wobei leichte Gelbiarbung auftrat. 
Uann wurde die Reaktionslosung im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Ruck■ 
stand mehrmals mit Athor ansgckoclit, uin unversciftes Voacangarin abz itrennen. Beim 
Aufnelimcn in 20 ml Wasser cntstand cine klarc gelbe Lusting, die init l.i ml konz. Salz- 
saurc angesauert mid sodanii 5 Strl. auf detn sie<lenden Wasserbad crwlirmt wunlc. Dabei 
konntc dentlicli das Knlweiclieti von C() 2 fcstgeslellt und mit Barium rydroxydlOsung 
kontrollicrt werden. Nach Becndigung der Reaktion wurde die erkaltote Losung mit 
konz. Kaliumhydroxydlosung vorsichtig alkalisch gemacht und die ausgefallene Base in 
Chloroform aufgenommen. Die Chloroform-Losung wurde mit Kochsalzlosung neutral 
gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingedampft, 
wobei 1,03 g rohes, pulvrigcs Dccarbomethoxy-voacangarin erhalten wurde. Nach Auf- 
nehmen in wenig heissem Alkohol kristallisicrten RIO mg Dccarbomcthcxy-voacangarin 
in langen, zu Biischeln vereinigten Prismen vom Snip. 234-236° aus. Dei Riickstand dcr 
gelb gefarbten Mutterlauge (220 mg) wurde an 70 g Aluminiumoxyd „M.'.rch" chromato- 
graphiert. Bciin Eluieren mit Benzol (je 100 ml) lieferten die Fraktionen 1-6 nach dem 
Eindampfcn Spuren von Verunreinigungen und die Fraktionen 7-13 150 mg eines Riick- 
standes, aus dem nach Losen in wenig heissem Alkohol weitere 115 mg reines Decarbo- 
methoxy-voacangarin kristallisicrten. Umkristallisieren aus Alkohol fiihr e zum konstan- 
ten Snip. 235-236°. Zur Analyse wurden die Kristallc 3 Std. bci 110° im Hochvakuum 
getrocknet. [a]^ 1 = 4- 15° :P 2° (c = 0,408 in Chloroform). 

C 20 H 26°2 N 2 Ber - c 73 - 59 H 8 .03 ° 9 . 89 N 8 - 58 OCHj(l) 9,55% 

(326,42) Gel. 18 ) „ 73,12 „ 7,64 „ 9,99 „ 8,82 , 9,64% 

Potentiometrische Titration in 80-proz. Alkohol: Aq.-Gew. gef.: 324 UV.-Spektrum 
(in Alkohol): Max. bci 230 m/z (log s = 4,38) und 293 m/z (log e — 3,93), I tin. bei 256 m /z. 
IR.-Spektrum: Vgl. Fig. 4. 

2. Tosylat III. 535 mg Dccarbomethoxy-voacangarin wurden mit 4i0mg p-Toluol- 
sulfochlorid in 15 ml abs. l’yridin geldst und unter F'euchtigkcitsaussch uss 20 Std. bci 
Zimnicrtemperatur stehengelasscn. Dann wurde das Rcaktionsgcmisch, c as aus einer rot 
gefarbten i.osung und einem weissen, kristallisicrten Bodensatz bestand, i:n Vakuum vom 
l’yridin befreit, mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung verrieben und abfiltriert. 
Nach dem Waschen dcr Kristallc mit wenig Wasser und zweimaligem Aiskochen mit je 
20 ml Chloroform crhiellen wir 625 mg rohes, kristallisiertes Tosylat III, welches aus 
warmcm Alkohol nach Zugabe von Wasser oder aus viel Mcthanol-A. hcr-Gemisch in 
leinen, luirzen Prismen vom Snip. 258-260° kristallisiertc. Zur Analyse wurde das Pra- 
parat 5 Std. im Hochvakuum bei 100° getrocknet. 

C 27 H 32 0 4 N 2 S Ber. C 67,47 H 6,71 0 13,32 S 6,6’% 

(480,61) Gef. 18 ) „ 66,86 „ 6,76 „ 13,54 „ 7,00% 

UV.-Spektrum (in Alkohol): Max. bei 220 m/t (log e ~ 4,65) und 2 76 in/i (log e = 

3,95); Inflex, bei 296 m/z (log e = 3,82) und 308 m/z (log e — 3,65); Kjn. bci 248 m/z. 

IR.-Spektrum: Vgl. Fig. 5. 

3. Heduktive Spaltung des Tosylals III zu Ibogain (I V). 425 mg Tosyl it III wurden in 
40 ml siedendem Alkohol gelost und innerhalb 1 Std. mit 5 g metall schem Natrium 
portionenweise versetzt. Nach vollstandiger Auflosung des Natriums iigte man 5 ml 
Wasser hinzu und engte das Rcaktionsgcmisch im Vakuum auf 10 ml ci l. Dann wurden 
noch 30 ml Wasser zugegeben und die triibe Losung 2 Mai mit jc 50 ml A her-Benzol-1:1- 
Geinisch ausgcschiittelt. Die vereinigten organischcn Phasen lieferten nac l dem Trocknen 
iiber entwiissertem Kaliumcarbonat und Abdestillieren des Losungsmit telgemisches im 
Vakuum 270 mg eines Icicht braun gefarbten Schaumes, der an einer Saule aus 50 g 

ls ) Nach den Frfahrungen unseres Mikrolabors (Dr. IF. Schoniger) s nd Ibogain und 
cinige seiner Derivate sehr schwer verbrennbar und geben stets etwas zu ‘iefe C,H-Werte. 
Auch durch Zusatz von Vanadiumpentoxyd und Vcrbrennen bei 1400" konnten keine 
besseren Ergebuisse erhalten werden. 
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Aluminiumoxyd 1 , .Merck" (32 cm lang, 1,8 cm Durchmesser) cliromatograpliiert wurde. 
Die Elution erfotgte mit Benzol-Petrolather-1:1-Gemisch in Fraktionen zu 10 ml, die wie 
folgt zusammengefasst wurden: 

1-5 : Spurcn amorplier Vcrunreinigungcn. 

6-9 : 21 mg Ibogain, das aus wenig wasserigcm Alkoliol in grolxm Prismen vom Snip. 

150-15 “, [a)j) -- — 52" ; | ; 2" (<; ^ 0,121 in Alkoliol) kristallisiei le. 

10-13: 40 mg Gemisch. 

14-22: 91 mg o-Isomeres, welches aus Alkoliol in kurzen, feinen Prismcn vom Snip. 

143-14; °, [a]j® = —95° i 3° (c = 0,106 in Alkoliol) kristallisierte. 

23-24: 5 mg G :misch. 

25-35: 27 mg / -Isomeres, das aus Alkoliol in langen, feinen Nadeln vom Snip. 185-186°, 

[■]“ = ,—120° i 10° (c = 0,062 in Alkoliol) kristallisierte. 

36-50: (Benzoleluate) 30 mg Gemisch. 

50-70: (Benzoleluate) 41 mg y-Isomeres, welches aus Alkoliol in zugespilzten Prismen 
vom Snip. 191-192°, [ajp* = - 8° ± 4° (c = 0,092 in Alkoliol) kristallisierte. 

Das aus den> Fraktionen 6-9 kristallisierte Ibogain ergab bei dor Mischprobe mit aus 
Voacangin gewonnenein Ibogain 7 ) keine Depression des Snip. Das Praparat wurde zur 
Analyse 3 Std. im Hochvakuum bei 100° getrocknet. 

C 20 H 26 OV 2 (310,42) Ber. C 77,38 H 8,44% Get.'*) C 76,99 II 7,98% 

UV.-Spektrrm (in Methanol): Max. bei 227 m/t (log s = 4,45) mid 290 m/t (log e = 
3,98); Infiex. bti 297 m/t (log e = 3,87) und 308 m/t (log e — 3,80; Min. bei 255 m/t. 
IR.-Spektrum: Vgl, Fig. 6; idcntiscli mit dem IR.-Spektrum von Ibogain, das aus Voa¬ 
cangin gewonnen wurde. 

IR.-Spektrert der 3 Ibogain-Isomeren: Vgl. Fig. 7-9. 

4. LiAlH^Riduktion des Voacangarins ztun Diol V. 680 mg Voacangarin wurden in 
30 ml abs. Ather igelost und mit 150 mg LiAlH, unter Feuchtigkeitsausschluss 3 Std. zum 
Icicliten Itiickfluss erwarmt. Nach dem Abkiihlen ftigte man vorsichtig Wasser hinzu, 
lirachte die ausgufallenen Al-Hydroxyde mit lionz. Kaliumhydroxydlosung in Losung und 
scliuttcltc mit viel Benzol-Ather-Gemisch erschopfend aus. Das erhaltene Rohprodukt 
(640 mg) kristall sierte langsam aus Benzol in Pliittchen, die wie das Voacangarin einen 
Uoppel-Snip. aufwiesen: 90-92°/! 20 123°. Aus Ather erfolgte die Kristallisation in gallcr- 
tigen Warzen, S lip. 120-122°. Am boston kristallisierte das Diol V aus Methanol, wobei 
zugcspitzte, flaclie l > risnien, vom Snip. 120-122° erhulfen wurden. Naeli dem Troekneu 
wallrend 6 Std. fan Mochvakuiim bei 90° enthielteii die Kristalle noch 1 Mol Methanol. 

= + 46° ± ::° (c = 0,398 in Chloroform). 

C, | H 2e ° 3 N 2 ,l CH 3 OH Ber. C 68,01 H 8,30 O 16,47 N 7,21 (2)OCFI 3 15,72% 

(388,49) Get. „ 68,36 „ 8,41 ,, 16,36 ,. 7,35 „ 14,45% 

UV.-Spektru'm (in Methanol): Max. bei 225 m/t (log e = 4,40), 280 m/t (log e = 3,94); 
Infiex. bei 235 m t (log e — 4,25), 300 m/t (log e = 3,84); Min. bei 250 m/t.-IR.-Spektrum: 
Zwischcn 1630 und 1800 cm -1 keine Absorption. 

0,0 -DiacetyV-Derivat. 65 mg Diol V wurden in 1 ml Pyridin und 2 ml Acetanhydrid 
gelflst und 3 Std. bei Zimmertemperatur stehcngclassen. Die iibliehe Aufarbeitung mit 
Wasser, Natriuinliydrogencarbonat und Chloroform lieferle 81 mg robes Aeetylierungs- 
produkt, welches aus Ather kristallisiert und ninkrislallisierl wurde: Snip. 170 171°. Zur 
Analyse wurde die Diacetyl-Verbindung 5 Std. im Ilochvakuum bei 100“ getrocknet. 
C 25 H 32°5 N 2 Ber - c 68,16 H 7,32 O 18,16% 

(440,52) “ Gef. „ 68,20 „ 6,76 ,. 17,88% 

llV.-Spektru n (in Methanol): Max. bei 227 m/t (logc — 4,41) und 285 m/t (log e — 3,98); 
Infiex. bei 298 m//. (log e = 3,84) und 310 m/t (log e = 3,67), Min. bei 255 m/t (also kein Indol- 
N-acetyl-Derivat). - IR.-Spektrum: Bandcn fiir O-Acetyl bei 1250, 1710 und 1730 cm ' 1 . 

5. Acetonylvcbindung VI. Bcim langsamen Einleiten von trockenem Chlorwasserstoff 
in die Losung vOn 230 mg Diol V in 25 ml abs. Aceton fiel zunachst ein voluminoser, 
weisscr Niedcrschlag aus, der sich jedocli bald winder loste. Nach 15 Min. waren 230 mg 
net cingclcitCt. ]>ann licss man die klare, farblose Losung noch 15 Min. bei Zimmertempe- 
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ralur stohen mid dampfte sic ansclilicsscnd im Vakuum zur Trocknc cin. Der wcissc, 
schaumige Riickstand wurdc mit Natriumhydrogencarbonatlosung und Athci geschiittelt, 
bis or vollstandig gelost war. Nacli deni Trcnncn dcr Schichtcn wurdc die waiscrigc Phase 
nochmals mit Atlier extrahicrt. Die vereiiiigten Atherlosungen liefertcn nach (Dm Waschen 
mit Kochsalzlosung, Trockneu iiber Natriumsulfat und Kindampfen im Vrkuum einen 
gclb gcfiirbtcn Riickstand, dcr an 30 g Aluniiniuinoxyd ,,Merck" cliromatogr iphicrt wur- 
dc. Benzol cliiicrto scliarf 103 mg <lcr Acetonylverbiiulung Via. Da dicsc.aus keinein 
Losungsmittcl kristallisicrte und sich schnell verfarbtc, warden 180 mg davon in 4 ml 
Acetanhydrid/Pyridin-Gemisch (1:1) gelost und 20 Std. bci Zimmertcmperatur stehen- 

gelassen. Das rot gefiirbte Reaktionsgemisch wurde dann in iiblicher Weise (mit Natrium- 
hydrogcncarbonat) aufgearbcitet. Diefarblosc Acetyl-acetonyl-Verbindung Vlb(roh 183 mg) 
kristallisicrte aus Atlier in feincn Nadclbiischcln und aus Ather-Petrolathcr in grpben, gerade 
abgcschnittencn Prismcn vom Snip. 178 179°. Uci dcr Mischprobe mit dem O f O-l)iacctyl- 
Derivat von V trat cine Snip -Depression von 40° auf. Zur Analyse wurde das Praparat 
3 Std. im lloclivakuum bei 90“ getrocknct. [a]-® = — 21°-i 2° (c - 0,643 in Chloroform). 

C !( h ,i 0 4 n , Her. C 71,20 H 7,81 O 14,59 OCH 3 (l) 7,08% 

(438,55) Gel. „ 71,49 „ 7,87 „ 14,81 „ 7,01% 

UV.-Spektrum (in Methanol): Max. bei 234 m/t (log e — 4,42) und 294 n/t (log e = 
4,00); Inflex, bei 300 m/t (log e. = 3,99); Min. bei 260 m/t (also kcin Indol-N-acetyl). - 
IR.-Spcktrum: Bandcn fiir O-Acctyl bei 1240 und 1728 cm -1 . Zwischcn 3000 und 4000 
cm -1 fehlt jeglichc Absorption. 

Wurde Decarbomethoxy-voacangarin (II) wie in diescm Abschnitt beschrieben mit 
Chlorwasscrstoff in Accton behandelt, crhielt mail quantitativ das Ausgangs natcrial zu- 
riick (identifiziert nach Snip., Miscli-Smp., spez. Drelmng und IR.-Spcktrum). 

6 . Saurc- Hydrolyse der Arclyl-acclonyl- Vcrhindung Vlb. 50 mg tier Verbinclung Vlli 
wurdcn in 6 ml In. Schwefelsaure, welclie 1 ml Alkohol cnthiclt, gelost uiu 2 Std. bei 
Zimmertcmperatur stehengelassen. Dann erhitztc man rasch auf 105° und leitcte die 
entweichenden Dampfe in 10 ml einer wasserigen 2,4-DinitrophenylhydrUzin-Losung 
(entli. 250 mg 2,4-Dinitro-phenyIhydrazin und 0,5 ml konz. Schwefelsaure), :die sich so- 

fort triibtc. Nach y A Std. war 1 ml aus der Reaktionslosung iiberdestilliert und in der 
Vorlage trat koine weitere Triibung auf. , 

Die 2,4-Dinitrophcnylhydrazin-Losung mit dem gelben Nicderschlag wurde mit 
Wasser auf 40 ml aufgefiillt und 1 tag stehengelassen. Nach dem Abfiltriere i, Waschen 
mit Wasser und Trockneu crhiolton wir 27 mg Kristalle vom Snip. 122-124°, die nach 
dem Umkristallisieren aus Alkohol gelbe Prismcn vom Snip. 125° liefertcn. Nach Snip, 
und Misch-Smp. lag reines Aceton-2,4-dinitrophenylhydrazon vor (Ausbcute 98%). 

Die im Rcaktionskolben verbliebene schwefelsaure L6sung wurde mit Natrium- 
hydrogencarbonat alkalisch gemacht und die freigesetztc Base durch Aussc liitteln mit 
Chloroform ansgezogen. Nach Ncutralwaschcn und Trockneu der Chlorc formlosung 
wurde diesc im Vakuum zur Trocknc eingedampft und dcr Riickstand an 5 g jvtuminium- 
oxyd ,, Merck" chromatographiert. Chloroform eluierte 27 mg Substanz, dit sich nach 
Kristallisatiou aus Methanol als identisch mit dem Diol V erwies (Snip., Misch-Smp., 
spez. Drehung und IR.-Spektrum). 

Die Ausfiihrung der Mikroanalyscn und potentiomctrischen Titrationcn, verdanken 
wir unserein mikroanalytischen Laboratorium (Dr. W. Schoniger) und die Autnahme der 
UV - und IR.-Spektren tinserer spektralanalytischcn Abtcilung (Dr. If. G. Lcemann). 


Zu s a in m e n f as s u n g. 

Aus Voacanga africana Stapf konnte ein neues Alkaloid, das Vo; cangarin, 
isoliort werdon. Es werden Abliaureaktionen bcschrielx n, vvclclic 
beweisen, class das Voacangarin cin Ilydroxy-carbomcthoxy-ibogain ist, dem 
die Strukturforinel I zukommt. 


Pharinazeutisch-chemisches Laboratorium SANDOZ, Basel. 
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